РЕБАМИПИД: ЭФФЕКТИВНАЯ МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ ПРОФИЛАКТИКА НПВП-ЭНТЕРОПАТИИ ВОЗМОЖНА by E. Moroz V. et al.
До недавнего времени среди фармакологических
средств, используемых для защиты желудочно-кишечного
тракта (ЖКТ) от негативного влияния противоревматиче-
ских препаратов, практически безраздельно господство-
вали ингибиторы протонной помпы (ИПП). Сегодня, с
появлением нового мощного препарата для гастро- и эн-
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Предупреждение развития осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) – важнейший элемент рационального
применения нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) и низких доз аспирина (НДА). Долгое время единственным
средством медикаментозной профилактики этих осложнений были ингибиторы протонной помпы (ИПП). Однако ИПП эффек-
тивны лишь для профилактики и лечения патологии верхних отделов ЖКТ (НПВП-гастропатия), но не патологии тонкой киш-
ки (НПВП-энтеропатия). Сегодня у российских врачей появился новый инструмент защиты слизистой оболочки ЖКТ – ребами-
пид1. Действие этого препарата отлично от такового ИПП: он является типичным гастро- и энтеропротектором, усиливающим
синтез эндогенных простагландинов и обладающим значимым противовоспалительным потенциалом. Препарат давно и широко
используется врачами Японии, Южной Кореи и Китая как эффективное и безопасное средство для лечения многих заболеваний пи-
щеварительной системы. Имеется серьезная доказательная база, подтверждающая эффективность ребамипида для профилак-
тики и лечения НПВП-гастропатии и НПВП-энтеропатии (в том числе патологии, вызванной приемом НДА). По данным конт-
ролируемых исследований, он не уступает «классическому» гастропротектору мизопростолу, существенно превосходя последний
по переносимости. В настоящем обзоре представлен механизм действия ребамипида, приведены основные клинические исследова-
ния, в которых изучалось его терапевтическое действие при НПВП-гастропатии и НПВП-энтеропатии. 
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Prevention of gastrointestinal tract (GIT) complications is the most important element for the rational use of nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) and low-dose aspirin (LDA). Proton pump inhibitors (PPIs) have long been the only medication to prevent these complica-
tions. However, PPIs are only effective in preventing and treating upper GIT diseases (NSAID gastropathy) rather than small intestinal injury
(NSAID enteropathy). Rebamipide has emerged as a novel agent to protect the gastrointestinal mucosa today. The effect of the drug differs from
that of PPIs: it is a typical gastro- and enteroprotector that enhances the synthesis of endogenous prostaglandins and possesses a significant
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for the treatment of many diseases of the digestive system. There is a strong evidence base for the efficacy of rebamipide in preventing and treating
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теропротекции – ребамипида, – ситуация может серьезно
измениться. 
Нестероидные противовоспалительные препараты
(НПВП) прочно вошли в клиническую практику и по-
вседневную жизнь. Никто из жителей Земли не хочет
мириться с болью – самым тягостным проявлением за-
болеваний и травм; мировое сообщество и Всемирная
организация здравоохранения относят быстрое и макси-
мально полное облегчение страданий к базовым прин-
ципам соблюдения прав человека. Каждый пациент, ис-
пытывающий боль, независимо от вызвавшей ее болезни
(даже если она неизлечима) должен получать эффектив-
ную анальгетическую терапию. Именно поэтому столь
широко используются НПВП, которые являются наибо-
лее удобным и весьма эффективным классом анальгети-
ков [1–3]. 
Оценить масштаб потребления НПВП непросто. Во
многих статьях указывается, что эти препараты использу-
ют 30 млн жителей Земли. Однако такая оценка представ-
ляется явно заниженной. Так, согласно современной ста-
тистике, не менее 10% жителей Земли страдают хрониче-
скими ревматическими заболеваниям, такими как остео-
артрит (ОА), неспецифическая боль в спине (НБС) и рев-
матоидный артрит (РА) [4]. Очевидно, что многие из этих
пациентов периодически, а существенная часть постоян-
но, принимают НПВП. По данным N. Wilson и соавт. [5],
которые проанализировали характер лечения ОА у 238 536
жителей Испании за 2006–2011, 14,4% пациентов с этим
заболеванием регулярно (т. е. не менее половины всех
дней) принимали пероральные НПВП. В известном эпи-
демиологическом исследовании, проведенном H. Breivik и
соавт. [6], охватившем 15 стран Евросоюза и Израиль, ус-
тановлено, что 19% жителей развитых стран испытывают
хроническую боль, причиной которой в подавляющем
большинстве случаев является патология скелетно-мы-
шечной системы. Только в пяти государствах Евросоюза
(Великобритании, Франции, Испании, Германии и Ита-
лии) насчитывается около 50 млн жителей, страдающих от
боли, причем 11,2 млн испытывают сильную боль. Боль-
шинство из этих пациентов (примерно 2/3) периодически
или регулярно принимают анальгетики, в основном
НПВП: 55% – безрецептурные и 44% – рецептурные [7]. 
Только в США, по данным на 2010 г., НПВП регулярно
(т. е. не менее 3 раз в неделю на протяжении не менее 3 мес)
использовали 29 млн взрослых жителей [8]. Мы не знаем,
как много граждан России принимает НПВП, однако
в 2013 г. при населении в 140 млн в нашей стране было про-
дано почти 104 млн упаковок этих препаратов [2]. 
Столь же существенную проблему представляет ис-
пользование низких доз аспирина (НДА), который считает-
ся достаточно эффективным и при этом самым дешевым
средством для профилактики кардиоваскулярных катаст-
роф. Так, по данным за 2011–2012 гг., каждый 3-й (!) житель
США старше 40 лет принимал антитромботические препа-
раты, среди которых 97% приходилось на НДА [9]. Суммар-
но в 2010 г. аспирин регулярно принимали 43 млн жителей
этой страны [8]. 
Однако использование НПВП и НДА имеет и оборот-
ную сторону. К сожалению, эти лекарства способны вызы-
вать серьезные осложнения, прежде всего со стороны ЖКТ.
Повсеместное применение НПВП и НДА сделало эту проб-
лему социально значимой и поистине общемировой [2, 10,
11]. Ведь сегодня эти препараты стали основной причиной
развития ЖКТ-кровотечений у пациентов в развитых стра-
нах мира. Наблюдается сохранение и даже нарастание частоты
этого опасного осложнения, даже на фоне отчетливого гло-
бального снижения инфицированности населения H. pylori
и частоты «банальной» (ассоциированной с инфекцией 
H. pylori) язвенной болезни [12, 13]. 
Согласно многолетней статистике, прием НПВП при-
водит к развитию диспепсии примерно у 20–30% больных; 
у 10–25% пациентов, регулярно использующих эти препара-
ты, возникают эндоскопические (выявляемые при проведе-
нии эзофагогастродуоденоскопии – ЭГДС) и в большинстве
своем бессимптомные язвы желудка и двенадцатиперстной
кишки (ДПК). Самые опасные осложнения – кровотечение
и перфорации – ежегодно развиваются у 5–10 человек из ка-
ждой тысячи использующих НПВП. В целом у принимаю-
щих эти препараты смертельные ЖКТ-осложнения регист-
рируются в 2 раза чаще, чем в общей популяции [2, 10, 11]. 
Аналогичная ситуация наблюдается и в отношении
НДА: использование этого антитромботического средства
приводит к развитию диспепсии у 30% пациентов, единич-
ных или множественных эрозий более чем у 50%, язв же-
лудка и ДПК примерно у 7%, а «больших» ЖКТ-кровоте-
чений у 0,6% ежегодно [14]. Весьма показательны данные
6-месячного рандомизированного контролируемого ис-
следования (РКИ) OBERON, в котором изучалась эффек-
тивность ИПП эзомепразола для профилактики ЖКТ-ос-
ложнений при приеме НДА (75–325 мг) у 2426 больных. 
В конце наблюдения частота язв желудка, выявленных при
эндоскопическом исследовании, составила в группе пла-
цебо 7,4%; клинически выраженное кровотечение отмече-
но у 0,7% пациентов [15]. 
К сожалению, негативное влияние НПВП и НДА не ог-
раничивается только верхними отделами ЖКТ. Даже отно-
сительно кратковременное использование этих препаратов
может вызывать поражение тонкой кишки – НПВП-энте-
ропатию. Эта патология развивается из-за повышения про-
ницаемости слизистой оболочки и хронического воспале-
ния, связанного с проникновением в кишечную стенку ба-
ктерий или их компонентов, находящихся в просвете киш-
ки. НПВП-энтеропатия может проявляться профузными
кишечными кровотечениями, перфорацией и стриктурами
тонкой кишки [13, 16, 17]. 
Однако существенно чаще основным признаком
НПВП-энтеропатии становится субклиническая кровопо-
теря, приводящая к развитию хронической железодефицит-
ной анемии (ЖДА). Интерес к данной патологии понятен,
поскольку даже при отсутствии угрожающих жизни ослож-
нений НПВП-энтеропатия может оказывать выраженное
негативное влияние на состояние здоровья пациента. Ведь
хроническая ЖДА сопровождается существенным сниже-
нием кислородной емкости крови, уменьшением устойчи-
вости к нагрузкам и в конечном счете повышает риск разви-
тия кардиоваскулярных катастроф [2, 11].  
Доказательством этого может служить проведенный
G. Sands и соавт. [18] метаанализ 51 РКИ, в котором срав-
нивалась безопасность целекоксиба и неселективных
НПВП (н-НПВП; n=50 116) для определения связи между
снижением уровня гемоглобина и угрожающими систем-
ными осложнениями. Было показано, что наличие анемии
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резко увеличивало риск развития кардиоваскулярных ка-
тастроф. Так, у 932 пациентов с клинически выраженным
снижением уровня гемоглобина (>20 г/л) частота инфарк-
та миокарда составила 0,6%, в то время как у пациентов, не
имевших признаков анемии, – лишь 0,2%. Прогрессиро-
вание ишемической болезни сердца отмечено соответст-
венно у 1,2 и 0,3% больных.
По данным серии клинических исследований, регу-
лярное применение таких н-НПВП, как ибупрофен и на-
проксен, приводило к повреждению слизистой оболочки
тонкой кишки у 20–50% здоровых добровольцев [19–21].
J. Goldstein и соавт. [19] изучали влияние целекоксиба и
напроксена на тонкую кишку. Исследуемую группу соста-
вили 413 здоровых добровольцев, которым была проведе-
на видеокапсульная эндоскопия (ВКЭ). После первично-
го обследования для участия в РКИ были отобраны 356
добровольцев, у которых не выявлено патологии тонкой
кишки. Из них были сформированы 3 группы: испытуе-
мые 1-й группы получали целекоксиб 400 мг, 2-й группы –
напроксен 1000 мг + омепразол 20 мг и 3-й группы – пла-
цебо. Повторное исследование проводили спустя 2 нед. 
В итоге среди принимавших целекоксиб повреждение
слизистой оболочки тонкой кишки выявлено в достовер-
но меньшем числе случаев, чем среди получавших напро-
ксен: 16 и 55% (p<0,001). Тем не менее даже в группе целе-
коксиба число таких случаев было достоверно больше,
чем в группе плацебо, в которой видимые изменения от-
мечены лишь у 7% обследованных (p<0,05).
У больных с ревматическими заболеваниями, регуляр-
но использующих НПВП, изменения тонкой кишки выяв-
ляются чаще и носят более выраженный характер. Так, в не-
давнем исследовании чешских ученых I. Tacheci и соавт. 
[22] при проведении ВКЭ изменения тонкой кишки обна-
ружены у 44,8% из 143 больных РА и ОА, получавших
НПВП, причем у 8,4% это были множественные (>10) эро-
зии и язвы 
НДА также являются причиной развития энтеропатии,
проявляющейся клинически выраженным кровотечением
или постепенным нарастанием уровня ЖДА. При ВКЭ ви-
димые изменения тонкой кишки отмечались у 80% пациен-
тов, принимавших НДА и имевших признаки оккультной
кишечной кровопотери [23, 24]. 
Частоту поражения тонкой кишки при использовании
НДА позволяет проследить исследование A. Shiotani и соавт.
[25], в котором сравнивали профилактическое действие
«энтеропротектора» тепренона (геранилгеранилацетон) и
плацебо у 20 здоровых добровольцев. Участники исследова-
ния получали НДА (100 мг/сут) в течение 7 дней. В резуль-
тате эрозии или язвы тонкой кишки были выявлены у 60%
добровольцев, причем значимого позитивного эффекта те-
пренона не отмечено. 
Причина негативного действия НПВП на ЖКТ хорошо
известна. Все НПВП представляют собой ингибиторы фер-
мента циклооксигеназы (ЦОГ), с помощью которого обра-
зуется предшественник простагландинов (ПГ) – важней-
ших медиаторов боли и воспаления. Основное фармаколо-
гические действие НПВП связано с блокадой индуцируе-
мой формы ЦОГ (ЦОГ2), определяющей образование ПГ в
области повреждения живой ткани. Но, помимо ЦОГ2,
н-НПВП также подавляют активность и «конституциональ-
ной» разновидности этого фермента – ЦОГ1, – которая
участвует в синтезе ПГ в слизистой оболочке ЖКТ. Здесь ПГ
играют роль важнейшего защитного фактора: они снижают
желудочную секрецию, повышают образование слизи и би-
карбоната, стимулируют репаративный потенциал эпителио-
цитов и усиливают кровоток. Н-НПВП существенно сни-
жают образование ПГ в слизистой оболочке ЖКТ, тем са-
мым провоцируя ее повреждение под воздействием внеш-
них факторов агрессии – соляной кислоты и пепсина в же-
лудке и ДПК, бактерий и продуктов их метаболизма в тон-
кой и толстой кишке [2, 11, 26]. 
Важно отметить, что для поддержания устойчивости
слизистой оболочки ЖКТ большое значение имеет не
только «конституциональная» ЦОГ1, но и ЦОГ2. Ведь этот
фермент всегда экспрессируется в области повреждения, 
а синтезируемые благодаря ЦОГ2 ПГ принимают активное
участие в процессах репарации. Целостность слизистой
оболочки ЖКТ нередко нарушается – ее повреждает гру-
бая, раздражающая пища, проникающие вместе с ней микро-
организмы и ксенобиотики и др.; нельзя забывать и о 
H. pylori, которым инфицирована почти половина жителей
Земли. Поэтому блокада ЦОГ2 может замедлить восстано-
вление слизистой оболочки и тем самым вызвать ее более
глубокое повреждение [2, 11]. Этим может объясняться не-
гативное действие на ЖКТ селективных ЦОГ2-ингибито-
ров (селективные НПВП – с-НПВП), хотя, конечно, оно
выражено в значительно меньшей степени, чем у н-НПВП.
Весьма показательно в этом отношении исследование 
L. Maiden и соавт. [27], которые оценивали частоту изме-
нений тонкой кишки по данным ВКЭ у 112 больных, полу-
чавших н-НПВП, и 40 больных, принимавших с-НПВП:
повреждение слизистой оболочки тонкой кишки различ-
ной степени выраженности отмечено у 62 и 50% (различия
статистически недостоверны). 
Исходя из патогенеза НПВП-индуцированной пато-
логии ЖКТ, ее медикаментозная профилактика может оп-
ределяться двумя основными направлениями. Первое –
повышение устойчивости слизистой оболочки, т. е. устра-
нение негативного влияния НПВП на синтез цитопроте-
ктивных ПГ. Данный подход был реализован при созда-
нии мизопростола – синтетического аналога ПГЕ1. Этот
препарат продемонстрировал эффективность при профи-
лактике и лечении НПВП-гастропатии у больных РА, что
было подтверждено серией хорошо организованных РКИ
[28], в том числе масштабным 6-месячным исследованием
MUCOSA (n=8843) [29]. Мизопростол оказался эффек-
тивным и для профилактики НПВП-энтеропатии [30, 31].
Однако он имеет важный недостаток – частые нежела-
тельные реакции (НР), прежде всего диарея [28, 32]. Не-
удобная схема применения и плохая переносимость огра-
ничили использование мизопростола. После широкого
внедрения в клиническую практику ИПП он потерял
свое значение в качестве основного гастропротектора. 
Другой путь защиты ЖКТ от негативного влияния
НПВП – устранение основного фактора агрессии, вызыва-
ющего повреждение слизистой оболочки (соляная кислота
желудочного сока). При эффективном подавлении желу-
дочной секреции вероятность развития эрозий и язв, даже
на фоне значительного снижения устойчивости слизистой,
существенно снижается [2, 11, 13]. 
Наиболее высокий антисекреторный потенциал отме-
чается у ИПП. Именно этот класс противоязвенных пре-
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паратов, как отмечено выше, является сегодня основным
средством профилактики и лечения НПВП-индуцирован-
ных ЖКТ-осложнений. Действительно, ИПП эффектив-
но предупреждают развитие диспепсии, эрозий и язв, 
а также ЖКТ-кровотечений [2, 11, 13]. Однако ИПП ока-
зывают действие лишь на уровне верхних отделов ЖКТ и
абсолютно бесполезны в отношении профилактики энте-
ропатии. Более того, ИПП способны увеличивать риск
развития этой патологии [33, 34]. Это в первую очередь
связано с повышением контаминации кишки условно-па-
тогенной и патогенной флорой, вызванной значительным
снижением кислотности желудочного сока. В серии попу-
ляционных исследований показано, что прием ИПП в 2–
5 раз увеличивает риск развития инфекции, вызванной
сальмонеллой, кампилобактером, клостридиями и други-
ми микроорганизмами [35, 36]. Кроме того, имеется ассо-
циация между приемом ИПП и развитием микроскопиче-
ского колита. Так, в исследовании случай-контроль 
(сопоставление 1211 больных с микроскопическим коли-
том и 6041 лиц без этого заболевания) отношение шансов
(ОШ) для ИПП было равно 3,37 [37]. 
Очевидно, что для профилактики поражения кишечни-
ка, связанного с приемом НПВП или НДА, требуется совер-
шенно иной подход. И таким подходом является использо-
вание ребамипида, препарата, пока еще мало известного
российским ревматологам и терапевтам. Ребамипид – про-
изводное хинолинона, был разработан японской фирмой
Otsuka Pharmaceutical Company и используется в клиниче-
ской практике с 1990 г. В силу ряда причин (связанных с
маркетинговой политикой производителей) препарат при-
меняется в основном в странах Азии – Японии, Южной Ко-
рее и Китае, где завоевал репутацию действенного и безо-
пасного средства для лечения заболеваний пищеваритель-
ной системы [38–40]. 
В отличие от ИПП этот препарат не подавляет секре-
цию соляной кислоты, но обладает иным, весьма много-
плановым фармакологическим влиянием, определяющим
его эффективность в качестве гастро- и энтеропротектора.
Вероятно, наиболее ценным свойством ребамипида явля-
ется дозозависимое усиление синтеза ПГЕ2 и ПГI2 в слизи-
стой оболочке ЖКТ [38–41]. Ребамипид также повышает
образование макромолекулярного гликопротеинового
комплекса (определяющего защитные свойства поверхно-
стной слизи) [41], связывает реактивные формы кислоро-
да и тормозит перекисное окисление липидов [42], стиму-
лирует экспрессию факторов роста, в частности эпидер-
мального фактора роста и фактора роста фибробластов
[43], блокирует потенциал-зависимые Ca2+-каналы, пре-
пятствуя нарастанию концентрации этого иона внутри
клеток [44]. Кроме того, он обладает противовоспалитель-
ными свойствами, подавляя образование ряда цитокинов,
в том числе вызванную H. pylori гиперпродукцию интер-
лейкина 8 [45], а также молекул адгезии (ICAM-1) [46].
Важным элементом энтеропротективного потенциала ре-
бамипида является его способность усиливать синтез аль-
фа-дефензинов, природных пептидных «антибиотиков»,
которые вырабатываются клетками Панета тонкой кишки
и играют важную роль в системе естественной антибакте-
риальной защиты [47]. 
Эффективность и безопасность ребамипида для профи-
лактики НПВП-индуцированного повреждения ЖКТ про-
шла серьезную проверку. Так, в 2013 г. S. Zhang и соавт. [48]
представили метаанализ 15 РКИ (n=965), в которых иссле-
довали терапевтическое действие препарата. Он оказался
достоверно эффективнее плацебо и не уступал другим гас-
тропротективным средствам: мизопростолу, ИПП и Н2-бло-
каторам. Помимо этого, ребамипид существенно снижал
риск развития эрозивно-язвенных изменений кишки: ОШ в
сравнении с плацебо составило 2,7 (95 % доверительный
интервал – ДИ 1,02–7,16). 
В качестве примера сравнения ребамипида и плацебо
для профилактики НПВП-гастропатии можно привести
недавнее РКИ GLORIA, в котором 75 больных РА, ОА и
НБС в течение 3 мес принимали НПВП в комбинации с
ребамипидом по 100 мг 3 раза в день или плацебо. Любо-
пытно, что в качестве НПВП был выбран с-НПВП целеко-
ксиб, который считается наиболее безопасным для ЖКТ
представителем этой лекарственной группы. Тем не менее
в группе плацебо «безопасный» целекоксиб вызвал язвы у
5 больных и непереносимую диспепсию у 1 (всего 17,6%
осложнений). В группе ребамипида на фоне приема целе-
коксиба не отмечено ни одного серьезного ЖКТ-осложне-
ния (p=0,0252) [49].
Наиболее интересны работы, в которых ребамипид
сравнивали с мизопростолом, обладающим близким меха-
низмом действия. Так, весьма показательны данные РКИ
STORM, в котором проведено сопоставление профилак-
тического эффекта ребамипида 300 мг/сут и мизопросто-
ла 600 мкг/сут (оба препарата назначали 3 раза в день) у 
332 больных, регулярно принимавших различные НПВП
(ацеклофенак, диклофенак, фенопрофен, ибупрофен, на-
проксен и сулиндак). Любопытно, что почти у половины
больных в обеих группах (48,5 и 41,7%) был выявлен 
H. pylori. Результаты профилактики оценивали по дан-
ным ЭГДС, которую проводили до- и после 12 нед лече-
ния. В итоге ребамипид нисколько не уступил мизопро-
столу: частота развития язв желудка и ДПК составила 4,0
и 3,9% [50].
Недавно появилось новое подтверждение преимуществ
ребамипида в качестве средства профилактики НПВП-гас-
тропатии. J.Н. Kim и соавт. [51] провели масштабное РКИ,
в котором 479 больных, принимавших НПВП (преимущест-
венно ацеклофенак, мелоксикам и набуметон) в течение 
12 нед в качестве профилактики получали ребамипид 
300 мг/сут или мизопростол 600 мкг/сут. По данным эндо-
скопического исследования, число язв желудка и ДПК у па-
циентов обеих групп оказалось практически одинаковым.
Но при этом отмены из-за НР в группе мизопростола отме-
чались почти в 2 раза чаще (рис. 1). Диспепсия в группе ре-
бамипида возникала существенно реже и была менее выра-
жена. Так, ее выраженность (по шкале 0–3 балла) на момент
завершения исследования в группах ребамипида и мизопро-
стола в среднем составила 0,44±1,05 и 0,67±1,24 балла
(р<0,05), а количество использованных для купирования
диспепсии таблеток антацида – 7,19±15,49 и 11,18±22,79
(р<0,05) соответственно. 
Эффективность ребамипида для профилактики НПВП-
гастро- и энтеропатии была четко доказана в ходе серии
клинических работ, проведенных в том числе с использова-
нием ВКЭ. Так, профилактический потенциал препарата 
(в сравнении с плацебо) был продемонстрирован в группах
добровольцев, получавших диклофенак [52], индометацин
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[53] и НДА, причем последний как в виде монотерапии, так
и в сочетании с клопидогрелом (такая комбинация широко
применяется в кардиологической практике) [54, 55]. 
Конечно, опыт использования ребамипида у добро-
вольцев крайне важен. Однако существенно больший инте-
рес представляют клинические исследования, в которых ле-
чебный и профилактический эффект препарата изучался у
реальных больных с НПВП-энтеропатией. Недавно опуб-
ликованы две работы японских ученых, посвященные дан-
ному вопросу. Так, в 4-недельном исследовании S. Kurokawa
и соавт. [56] сравнивалось лечебное действие ребамипида
300 мг/сут и плацебо у 61 пациента, более 3 мес принимав-
шего НПВП и/или НДА. Всем больным выполнена ВКЭ
до- и после курса терапии. Оказалось, что число эрозий
тонкой кишки в основной группе достоверно уменьшилось,
в то время как в контрольной группе оно увеличилось в
сравнении с исходным уровнем (р<0,001; рис. 2). Аналогич-
ная динамика отмечалась в отношении числа язв: -0,5±1,6 и
0,1±0,7 (р=0,024), а также уровня белка крови. Последний
показатель достоверно уменьшился в контрольной группе,
что отражает экссудацию плазмы в тонкой кишке, связан-
ную с НПВП-энтеропатией. 
Вторая работа, выполненная T. Watanabe и соавт. [57],
была посвящена изучению эффективности ребамипида при
НПВП-энтеропатии. Критерием включения в исследование
было наличие не менее 3 эрозий или язвы тонкой кишки (по
данным ВКЭ), выявленных у пациентов, не менее 3 мес
принимавших НДА. В исследование было включено 
38 больных. Ребамипид назначался в очень высокой дозе –
по 300 мг 3 раза в день (900 мг/сут) на 8 нед, контролем слу-
жило плацебо. Согласно полученным данным, активная те-
рапия обеспечила заживление эрозий и язв у 32% пациен-
тов, а плацебо – только у 7,7%. Суммарная динамика счета
повреждения Lewis (отражающего тяжесть изменений сли-
зистой оболочки кишки) оказалась достоверно лучше в
группе ребамипида. Важно отметить, что 8-недельное ис-
пользование столь высокой дозы ребамипида не привело к
каким-либо серьезным НР. 
Как видно, на сегодняшний день имеется большое
число клинических работ, выполненных с соблюдением
всех правил доказательной медицины, демонстрирующих
преимущество ребамипида в сравнении с плацебо для
профилактики и лечения НПВП-индуцированной пато-
логии ЖКТ. Причем речь идет как об осложнениях со сто-
роны верхних отделов ЖКТ, так и о поражении тонкой
кишки. 
Способность ребамипида оказывать цитопротективное
и противовоспалительное действие сделала возможным его
успешное применение не только при лекарственной пато-
логии ЖКТ, но и при других заболеваниях пищеваритель-
ной системы. Так, серия масштабных работ, выполненных в
Японии, Южной Корее и Китае, убедительно показывает
более высокую частоту заживления H. pylori-ассоциирован-
ных язв желудка и ДПК, а также разрешения хронического
антрального гастрита при использовании ребамипида на
фоне или после проведения стандартной антихеликобак-
терной терапии [58–60]. 
T. Kamada и соавт. [61] оценивали динамику гистологи-
ческой картины H. рylori-ассоциированного хронического
гастрита у 103 больных, которым был проведен курс антихе-
ликобактерной терапии. Согласно плану исследования, по-
ловина пациентов в течение 12 мес получала ребамипид 
300 мг/сут и половина – плацебо. К концу наблюдения вы-
раженность воспалительных изменений в области малой
кривизны желудка (оценка по модифицированной Сидней-
ской системе) была достоверно меньше в группе активной
терапии в сравнении с группой плацебо: 1,12±0,08 и
1,35±0,08 баллов соответственно (р=0,043). 
Наличие у ребамипида антиоксидантного и противо-
воспалительного действия позволяет использовать его для
профилактики аденокарциномы желудка. Так, X. Han и со-
авт. [62] назначали ребамипид 300 мг/сут или плацебо в те-
чение 6,5 мес 180 больным с хроническим гастритом, имев-
шим высокий риск малигнизации: гистологические при-
знаки кишечной метаплазии и дисплазии слизистой обо-
лочки. Согласно полученным данным, в группе активной
терапии отмечались отчетливая положительная динамика
гистологической картины, уменьшение выраженности дис-
пепсии и повреждения слизистой. В частности, суммарное
значение модифицированного счета Lanza составило в
группе активной терапии 0,16±0,9 балла, а в контрольной
группе – 0,57±1,05 балла (р=0,002). 
Два последних исследования демонстрируют не только
лечебный эффект ребамипида при хроническом гастрите,
но и возможность его безопасного применения в течение
длительного времени (6 и 12 мес). Примечательно, что чис-
ло НР, потребовавших прерывания лечения, в группах реба-
мипида и плацебо не различалось. 
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Рис. 1. Сравнение эффективности ребамипида 300 мг/сут 
и мизопростола 600 мкг/сут для профилактики НПВП-гастро-
патии: данные 12-недельного РКИ (n=479) [51]
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Рис. 2. Сравнение эффективности ребамипида 300 мг/сут 
и плацебо для лечения НПВП-энтеропатии: данные 4-недель-
ного РКИ (61 больной, не менее 3 мес принимавший НПВП
и/или НДА) [56]
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Интересны данные о применении ребамипида в соче-
тании с ИПП для лечения гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезни (ГЭРБ) [63, 64]. Не так давно опубликованы
результаты масштабного исследования S.J. Hong и соавт.
[64], которые сравнивали действие комбинации ребамипи-
да 300 мг/сут и эзомепразола 40 мг/сут и только эзомепра-
зола у 501 больного с рефлюкс-эзофагитом. Через 4 нед ле-
чения в группе комбинированной терапии отмечалось до-
стоверно большее снижение выраженности симптомов
ГЭРБ, в сравнении с контролем: -8,4±6,6 и -6,8±5,9 соот-
ветственно (p=0,009). 
Еще одной областью использования ребамипида стало
лечение изъязвлений слизистой оболочки ЖКТ, возникаю-
щих после эндоскопической резекции слизистого и подсли-
зистого слоя – относительно малоинвазивной манипуля-
ции (в сравнении с классической хирургической операци-
ей), все шире используемой в онкологической практике для
предупреждения развития и радикального лечения ранней
стадии рака желудка. Образующиеся после резекции участ-
ки повреждения под воздействием кислоты желудочного
сока превращаются в большие поверхностные язвы, кото-
рые могут осложняться серьезным кровотечением. Для ле-
чения этой ятрогенной патологии традиционно использу-
ются ИПП, однако монотерапия этими препаратами не все-
гда обеспечивает быстрое заживление. В последние годы
для улучшения результатов терапии язв, возникающих пос-
ле эндоскопических манипуляций,  активно применяется
ребамипид [65, 66]. Так, недавно были опубликованы дан-
ные метаанализа 11 РКИ (n=1160), в которых сравнивался
эффект этого препарата в сочетании с ИПП и монотерапии
ИПП: комбинированная терапия оказалась однозначно эф-
фективнее – через 4 нед лечения заживление язв достигну-
то у 45,8 и 34,4% больных соответственно (ОШ 2,28; 
95% ДИ 1,57–3,31). Особенно значимым было различие в
результатах терапии у больных с большими (>2 см) ятроген-
ными язвами [66]. 
Защитное действие ребамипида распространяется на
все отделы ЖКТ, в том числе на слизистую оболочку поло-
сти рта. Это подтверждают данные небольшого исследова-
ния, в котором показано позитивное влияние ребамипида
на заживление афтозных язв ротовой полости при болез-
ни Бехчета [67]. Использование ребамипида при этом за-
болевании представляется весьма перспективным, по-
скольку у таких пациентов нередко отмечается поражение
ЖКТ, включая развитие эрозивно-язвенных изменений
тонкой и толстой кишки, напоминающих проявления яз-
венного колита (ЯК). При этом ЯК также находится в
сфере внимания ученых, рассматривающих ребамипид
как универсальное цитопротективное средство. Так,
японские исследователи провели несколько небольших
исследований, в которых было показано улучшение при
дистальной форме ЯК на фоне применения микроклизм с
ребамипидом [68, 69]. 
Уникальные свойства ребамипида позволяют использо-
вать его не только при болезнях ЖКТ. Препарат хорошо за-
рекомендовал себя при лечении офтальмологических забо-
леваний, в частности синдрома «сухого глаза» [70]. Прово-
дятся экспериментальные исследования, в которых оцени-
вается возможность применения ребамипида (учитывая его
системный противовоспалительный эффект) при пораже-
нии суставов [71] и патологии почек [72]. 
Таким образом, для российских врачей ребамипид –
новое и перспективное средство для борьбы с осложнени-
ями, вызванными НПВП и НДА. Ребамипид может стать
эффективным инструментом предупреждения и лечения
НПВП-гастропатии, но, вероятно, главным направлением
его использования следует считать профилактику НПВП-
энтеропатии. Ведь с того времени, как мизопростол поте-
рял свое значение, и до сегодняшнего дня наши возможно-
сти для предупреждения этой патологии были крайне ог-
раничены. Те средства, которые предлагаются рядом экс-
пертов для профилактики лекарственной патологии ки-
шечника (препараты висмута, сукралфат, метронидазол,
пробиотики, сульфасалазин и месалазин), на самом деле,
не имеют достаточной доказательной базы для подобного
использования [2, 11, 13, 73]. К тому же большинство из
этих лекарств не могут применяться длительно из-за куму-
ляции и токсических эффектов. Ребамипид не имеет таких
ограничений. Безопасность препарата при длительном ис-
пользовании (до 12 мес) подтверждают данные исследова-
ний, в которых его назначали для лечения хронического
гастрита. Терапевтический и профилактический потенци-
ал ребамипида при НПВП-энтеропатии показан во многих
РКИ, он хорошо переносится и практически не вызывает
серьезных осложнений. Можно думать, что препарат най-
дет широкое применение при ревматических и кардиоло-
гических заболеваниях как важное средство повышения
безопасности фармакотерапии. 
Заключение
• Ребамипид – гастро- и энтеропротектор, основное
фармакологическое действие которого связано с повыше-
нием синтеза эндогенных ПГ и факторов роста в слизистой
оболочке ЖКТ, антиоксидантным эффектом, подавлением
экспрессии провоспалительных цитокинов и молекул адге-
зии, стимуляцией образования и выделения альфа-дефен-
зинов клетками Панета и др.
• Клинические исследования, проведенные в Японии,
Южной Корее и Китае, подтверждают эффективность реба-
мипида для профилактики и лечения НПВП-гастропатии и
НПВП-энтеропатии (в том числе патологии, вызванной
НДА).
• По данным РКИ, ребамипид не уступает по эффек-
тивности «классическому» гастропротектору мизопростолу
и достоверно превосходит его по переносимости. 
• Стандартная доза ребамипида – 100 мг 3 раза в день,
курсами до 8 нед. При этом, как свидетельствуют данные
ряда клинических исследований, ребамипид хорошо пе-
реносится и в гораздо более высокой дозе (300 мг 3 раза в
день) и может безопасно применяться курсами до 6–
12 мес. 
• Поскольку безопасность ребамипида у детей и в пери-
од беременности не определена, он противопоказан детям
до 18 лет, в период беременности и лактации. Других проти-
вопоказаний для использования препарата, кроме извест-
ной аллергической реакции на его компоненты, нет.
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